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O\Ze

及相关信号通路致骨髓组织纤维化的研究进展"

蒋
!

艳 综述!冀林华#审校

"青海大学!青海西宁
?',,,,

%

!!

关键词"血小板衍生因子$

!

信号通路$

!

骨髓组织纤维化

!"#

!

',+)<5<

"

=

+/33>+'5%)$*'),+(,'%+(,+,(%

文献标识码"

2

文章编号"

'5%)$*'),

"

(,'%

%

(,$(?%)$,)

!!

骨髓中的造血组织胶原增生#被纤维组织替代#多见于骨

髓增殖性疾病和骨髓增生异常综合征#还可见于白血病等血液

系统恶性疾病)

'$)

*

'另外一些非血液系统疾病#如严重感染(低

氧环境等也可引起继发性骨髓组织纤维化)

*$-

*

#其中血小板衍

生因子$

O\Ze

&在骨髓组织纤维化中发挥了重要作用#它是一

种重要的生长因子#能激活有丝分裂#促使成纤维细胞增生及

分泌
(

型胶原及
*

型胶原#形成组织纤维化)

5

*

#骨髓组织纤维

化严重影响疾病预后#近年来#关于
O\Ze

致组织纤维化的研

究甚多#现综述如下'

A

!

O\Ze

的生理学特征及作用

!!

O\Ze

属于血管内皮生长因子家族#是一种糖蛋白#由骨

髓巨核细胞合成#贮存于血小板
&

$

颗粒中#在血液凝固过程中#

可释放入血清#是血清中主要的促细胞分裂剂#它能刺激成纤

维细胞生长(分裂#并能分泌胶原蛋白#在一定浓度范围内能刺

激骨髓成纤维细胞增生#可加速成纤维细胞的增殖#刺激网状

纤维或胶原纤维的产生#从而形成骨髓纤维化)

%

*

'但是
O\Ze

必须与受体结合才能发挥生物效应#

O\Ze

与受体结合#通过

激活
O\Ze0

激酶活性及下游信号通路#从而将信号传入细胞

内#经级联式放大瀑布效应调控细胞的生命活动'

1//>7

等)

?

*

研究了
'?

例急性巨核细胞白血病患者#其中
''

例患者中

O\Ze

高度表达#说明
O\Ze

与骨髓组织的纤维化相关'除此

之外#继发性红细胞增多症患者长期低氧刺激也可促进
O\Ze

过度表达#而刺激骨髓组织纤维增生'由此推断
O\Ze

在骨

髓组织纤维化的发生发展中可能发挥着重要的作用'

B

!

O\Ze

相关信号通路

B+A

!

J2Ô $U0̂

通路
!

丝裂原活化蛋白激酶$

J2Ô

&是

O\Ze

致组织纤维化的最主要通路#可将细胞外刺激信号传递

到细胞核引起一系列细胞生物学反应'

O\Ze

与细胞表面相

应的蛋白酪氨酸激酶受体结合#使受体上的酪氨酸残基磷酸化

,

结合含有
W[(

结构域的生长因子受体结合蛋白
(

$

ZE&(

&

,

结合
043

蛋白#在膜下形成
O\Ze

受体$

O\Ze0

&(

ZE&(

(

043

蛋白复合体#从而激活
043

蛋白#激活后的
043

蛋白启动

J2Ô

三级激酶级联反应#最终激活
U0̂

$

U0̂

&#活化的

U0̂

转位到细胞核中#磷酸化
U'̂ $'

(

;$.

K

9

#

;$D73

(

1e$LH

和

2O$'

等转录因子及许多调控细胞周期的蛋白#从而发挥生物

效应'有文献报道#

O\Ze

能够刺激肺成纤维细胞
(

型(

*

型

胶原蛋白表达增加#同时上调磷酸化
U0̂ '

"

(

蛋白的表达#证

实
O\Ze

可能通过介导的
U0̂ '

"

(

信号转导通路的激活#进

而促进矽肺纤维化的形成与发展)

<

*

'国外文献报道#

O\Ze

与

O\Ze0

结合#可诱导
U0̂ '%

的磷酸化#而
;\(*?

可调节

U0̂ '?

的磷酸化#可致
9$D73

表达#介导
O\Ze

下游通路#而致

肝纤维化)

',

*

'

T4>

8

等)

''

*通过动物实验证实
.012$<

可以直

接作用
O\Ze$

'

受体#减少其蛋白水平#作用于其下游基因的

蛋白水平#并且能作用于$

U0̂

&

'

"

(

#从而可以达到抑制心肌纤

维化的可能'体外试验中#双氢青蒿素$

\[2

&可下调
&

$

平滑

肌肌动蛋白$

&

$WJ2

&(

&

'$

(

型胶原蛋白和纤连蛋白表达水平#

可能与
O\Ze$

'

受体介导的
U0̂

途径有关#表明
\[2

经由

O\Ze$

'

受体(

U0̂

通路抑制肝纤维化)

'(

*

'

B+B

!

"̂4

F

'$1ED($20U

信号通路
!

1ED(

是细胞氧化应激反应

中的关键因子#是
;1;

转录因子家族成员#

1ED(

能通过调节

氧化还原敏感的转录激活蛋白和核转录因子
-

H

#下调促纤维

化因子的表达'在氧化物质或异型物质的刺激下#

1ED(

与

"̂4

F

'

解离#易位到细胞核中#与
J4D

(

RC>\

(

9$RC>

等结合形成

杂化二聚体#进一步与下游
)

相解毒基因和抗氧化酶基因启动

子中的
20U

位点结合#激活下游启动子#转录大量相关的下

游蛋白#从而发挥生物作用'有文献报道#绿原酸可以预防四

+

)%?(

+

国际检验医学杂志
(,'%

年
',

月第
)?

卷第
(,

期
!

Q>#R64&J"B

!

:9#7&"E(,'%

!

S7!+)?

!

17+(,

"

基金项目"青海省科技计划项目$
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#

!
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!
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!
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氯化碳所致的肝纤维化#通过激活
1ED(

介导的通路改善抗氧

化能力#并且可通过抑制
1:i

"

0:W

"

J2Ô

通路而抑制

O\Ze

诱导纤维化作用#绿原酸显著降低
;̀ O(U'

表达和增加

核的
1ED(

和
1ED(

调节的抗氧化剂的基因$

[:$'

#

Z;6;

和

1d:'

&的表达)

')

*

'刘理静等)

'*

*研究证实#中华猕猴桃果仁非

饱和脂肪酸可能通过激活
"̂4

F

'

"

1ED(

信号通路增加下游

W:\

(

;2@

(

ZW[$Oc

的表达#促进
073

清除#减轻肺组织脂质

过氧化而抗大鼠肺纤维化'细胞因子信号转导抑制蛋白

$

W:;W

&#

W:;W

家族对
R2̂ (

存在负反馈调节作用#以免信号

通路持续开放造成细胞代谢失常和生理功能紊乱#是
R2̂ (

重

要的抑制物'

4̂>BG/

等)

'-

*通过动物实验证实
W:;W'

基因的

缺陷可促进胶原蛋白(

O\Ze

基因的表达#促进肝纤维化发生'

推断
O\Ze

的表达可能与
"̂4

F

'$1ED($20U

信号通路有关#参

与组织的纤维化'

B+C

!

[[

通路
!

在哺乳动物
[[

信号通路主要是由
[[

配

体
W[[

(

Q[[

#

O@;['

(

O@;[(

(

WJ:

及下游的转录因子
Z6Q

家族组成)

'5

*

'

[[

与
O@;[

结合#解除对
WJ:

的抑制#

WJ:

解除了
Z6Q

磷酸化等过程#从而使
Z6Q

以全长形式入核启动

对靶基因的转录#当配体
[[

缺乏时#受体
O@;[

与
WJ:

结

合形成复合物#

WJ:

活性受抑制#转录因子
Z6Q

被磷酸化(泛

素化及蛋白酶体截断#使
Z6Q

不能以全长形式入核#从而抑制

对靶基因的转录)

'%

*

'

Ĉ.4E

等)

'?

*通过动物实验证实
[[

通

路抑制剂和
./012

可抑制纤维化胶原蛋白
(

型和
+

型(

;$

J ;̀

(

O\Ze$

'

和
OQ)̂

"

2̂ @

这些基因的上调#从而抑制肝纤

维化'

[

K

C>

等)

'<

*发现核转录因子
-

H

信号通路能通过下调

./0$(<

降低肝纤维化的胶原沉积#而
[[

通路则通过干扰核

转录因子
-

H

通路产生一系列级联反应最终导致肝纤维化'

B+D

!

T>#

"

'

$

连环蛋白信号通路
!

T>#

信号通路参与调控细

胞的分化(癌变(凋亡及机体免疫(应激等生理病理过程'

T>#

信号通路的异常与各种纤维化疾病#如肝(肺(肾脏等组织器官

纤维化的发生与进展关系密切'

T>#

信号通路能通过抑制胞

质中的
'

$

连环蛋白$

'

$94#">/>

&降解等作用来诱发
UJ@

转换'

6/>

等)

(,

*通过体外和体内试验得出橙皮苷能显著下调经

O\Ze

处理的小鼠
&

$WJ2

和
&

'$

(

型胶原
.012

和蛋白表达

的水平#同时还能抑制
'

$

连环蛋白和下游蛋白质#细胞周期素

\'

和
;$.

K

9

基因的表达#推测橙皮苷可抑制
O\Ze

诱导所致

的肝纤维#可能是通过抑制
T>#

"

'

$

连环蛋白信号传导途径'

i/47

等)

('

*通过实验得出#维甲酸可以改善胰腺纤维化#其中

T>#

和
'

$

连环蛋白水平显著下调#同时可下调
&

$WJ2

和
&

'$

(

型胶原#

'

$

连环蛋白#

@Ze$

'

(

O\Ze0$

'

的
.012

和蛋白水平#

从而减少细胞外基质的沉积#从这些结果可推断维甲酸可能是

通过抑制
T>#

"

'

$

连环蛋白信号传导途径#而改善胰腺纤维化

的作用'

C

!

O\Ze

致骨髓纤维化的发病机制

!!

O\Ze

在骨髓纤维化中是一种重要的生长因子#它能激活

有丝分裂#促使成纤细胞进入增生及分泌
(

型胶原及
*

型胶原

形成骨髓纤维化'有文献报道#

Q6$5

(

Q6$'

&

#

O\Ze

(

@1e$

&

和

@Ze$

'

能促进基质金属蛋白酶
$'

基因表达#促进纤维化发

生)

((

*

'

H"B"L7A/93

等)

()

*用免疫组化法测定正常和纤维化的骨

髓组织中的
O\Ze0$

&

和
O\Ze0$

'

表达水平#发现
O\Ze0$

'

高度表达#并且先于网状和胶原纤维的产生#与骨髓纤维化的

程度密切相关'有文献报道#

O\Ze$;

激活
@Ze&"#4

"

W.4B)

信号途径调节肝星状细胞增殖#产生胶原蛋白#并最终致肝纤

维化)

(*

*

#猜测
O\Ze

可能与
@Ze$

'

存在信号通路交叉#共同

可致纤维化'除此之外#

O\Ze

"

O\Ze$

'

受体转导途径上调

;@Ze

表达进而促进细胞外基质生成#可能与骨髓纤维化有

关'

hG4>

8

等)

(-

*通过动物实验发现#原儿茶醛可下调成纤维

生长因子
(

(

O\Ze

#

&

$WJ2

和
[JZH'

表达#可能是通过调节

[JZH'

"

02ZU

途径#可改善博莱霉素诱导的肺纤维化大鼠

的胶原沉积'经
O\Ze

刺激后的
(

组小鼠模型中#姜黄素处理

组的小鼠表现为
&

$WJ2

(

&

'$

(

胶原和纤黏蛋白的蛋白与
.0$

12

表达下调#

@QJO$'

表达下调和
JJO$(

的表达上调'姜黄

素能够抑制
O\Ze

诱导的肝星状细胞合成与分泌细胞外基质

增加#促进细胞外基质降解#减少细胞外基质在肝脏中的沉积#

进而发挥治疗肝纤维化的作用'另有研究也证实
O\Ze

与受

体结合启动多种蛋白级联磷酸化信号转导通路进一步促进肝

星状细胞的活化与细胞外基质的沉积#可促进胶原蛋白的表

达#促进组织纤维化)

(5

*

'脾酪氨酸激酶抑制剂能抑制
O\Ze$

2H

诱导的
U0̂

活化和培养的原代肾成纤维细胞的细胞增

殖#能减少促纤维化因子胶原蛋白
(

(胶原蛋白
+

(纤连蛋白(

&

$WJ2

(

@Ze$

'

'

和
O2Q$'

等的表达)

(%

*

'

O\Ze

致骨髓组织纤

维化传导信号通路多#且各通路之间存在交叉且互相影响#共

同促进组织纤维化'

D

!

结
!!

语

!!

O\Ze

是结缔组织生长的局部调节剂#可加速成纤维细胞

的增殖和刺激网状纤维或胶原纤维的产生#它可以通过多条通

路致组织的纤维'干扰素
&

可以抑制巨核细胞及骨髓成纤维

细胞的生长#还可以通过抑制
O\Ze

消除骨髓对
O\Ze

的增

殖反应'临床上用干扰素
&

治疗原发性骨髓纤维化已取得一

定疗效'也有临床研究显示#甲磺酸伊马替尼和$或&联合沙利

度胺(羟基脲等治疗骨髓纤维化取得了显著疗效#但是目前对

于
O\Ze

致骨髓组织纤维化的机制仍不明确#深入研究其发

病机制#对指导临床治疗#改善疾病预后意义重大'
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#

H!"43"^

#

1/L7!/9$O4#"E37>\R+2E7!"D7E3

F

!"">

#

K

E73/>"L/>43"/>E">4!D/&E73/3/>#G".7C3"7&3#EC9#"B

L/B>"

K

)

R

*

+6/D"W9/

#

(,'5

#

'*5

!

'<($(,,+

$收稿日期!

(,'%$,*$(*

!

修回日期!

(,'%$,5$(%

&

!综
!!

述!

肺炎链球菌的实验诊断及防治研究进展"
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肺炎链球菌简称肺炎球菌#在自然界中分布广泛#可以在

(,P

"

*,P

孩童的鼻咽和
-P

"

',P

健康成人体内发现#在某

些特殊环境#如人口集中的医院或军营等#可发现更多数量的

肺炎链球菌'肺炎链球菌在全世界范围内是一种非常重要的

病原体#可引起多种严重疾病#如肺炎(中耳炎(脑膜炎(鼻窦炎

及菌血症等)

'$(

*

'在发展中国家#肺炎链球菌感染甚至可导致

死亡)

)

*

'目前#细菌培养还是临床上诊断肺炎链球菌的主要方

法#但是此方法检出率较低#且受许多因素的影响'此外#由于

大量抗菌药物的广泛使用#使肺炎链球菌的检出率更低)

*

*

'本

文就近年来对肺炎链球菌的实验诊断与防治进展进行综述'

A

!

肺炎链球菌的实验诊断

A+A

!

细菌培养

A+A+A

!

血液培养
!

自动血培养仪报警后#取出报警培养瓶及

该患者的另侧培养瓶#用一次性注射器抽取部分血培养液#一
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